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Verfahrcn zur Herstellung von 2-tert.-Butyl-3-phenvloxaziridin 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 2- 
5 tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin durch Oxidation von N-(tert.-Butyl)-benzaldimin mit 

einer Perverbindung. 

2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin dient als Ausgangsverbindung fur die Herstellung 
von N-(tert.-Butyl)-hydroxylamin, das fur die Synthese von Pharmawirkstoffen ge- 
10 braucht vvird. 

Es ist bereits bekannt (J. Am. Chem. Soc. 79, 5749 (1957)), dass man Arylaldimine, 
die eine unsubstituierte oder eine mit einer Nitrogruppe substituierte Phenylgruppe 
enthalten, mit wasserfreier Peressigsaure in das entsprechende Oxaziridin uberfuhren, 

15 dieses durch Destination isolieren, anschlieBend mit wassrig-methanolischer 

Schwefelsaure hydrolysieren und durch Zugabe von Alkali das entsprechende freie, 
N-alkylierte Hydroxylamin erhalten kann. Die benotigte wasserfreie Peressigsaure 
wird in situ aus 90 %igen wassrigem Wasserstoffperoxid mit uberschussigem Essig- 
saureanhydrid und katalytischen Mengen Schwefelsaure in Methylenchlorid als 

20 Losungsmittel hergestellt. Die Handhabung derartig konzentrierter Wasserstoffper- 
oxid-Losungen ist sicherheitstechnisch mit auBerordentlich hohem Aufwand ver- 
bunden. Man versucht deshalb die Herstellung und Handhabung groBer Mengen 
solcher Wasserstoffperoxid-Losung wenn irgend moglich zu vermeiden. 

25 Aus der EP-B 0 217 269 ist bekannt, dass man zu N-Alkyl-substituierten Aryl- 

oxaziriden durch Umsetzung von Arylaldiminen mit Perpropionsaure in Benzol ge- 
langen kann. Urn die Hydrolyse der Arylaldimine und der Aryloxaziridine unter den 
sauren Reaktionsbedingungen auszuschlieBen, muss der Wassergehalt der Per- 
propionsaure weniger als 0,1 Gew.-% betragen. (sog. wasserfreie Perpropionsaure). 

30 Die Herstellung und Handhabung von wasserfreier Perpropionsaure ist ebenfalls ein 
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Verfahrcn, das hohen sicherheitstechnischen Aufwand erfordert, insbcsondcre bci der 
azeotropen Destination zur Entfernung des Wassers. 

Die kommerziell erhaltliche m-Chlorperbenzoesaure ist ein Feststoff und deshalb im 
5 Vergleich zur Peressigsaure und zur Perpropionsaure leichter handhabbar. Auch sie 

ist zur Oxidation von Arylaldiminen verwendet worden (LChem. Soc. Perkin Trans 1 
1990 , 301 und 2390), wobei die Umsetzung in Methylenchlorid oder Methanol, also 
nicht in einem wassrigen Medium erfolgt. 

10 Bekannt ist auch die Oxidation von Benzylidenaminosaureestern zu den ent- 

sprechenden Oxaziridinen mit Monoperphthalsaure in Diethylether als Losungsmittel 
(Tetrahedron Lett. 28, 2453 (1994)). 

Generell gestaltet sich die Herstellung und Handhabung von Percarbonsauren 
15 sicherer, wenn Wasser bei ihrer Herstellung und ihrer Anwendung, z.B. bei Oxida- 

tionen, zugegen ist. Jedoch neigen Imine in Gegenwart von Sauren und Wasser im 
Allgemeinen zur Hydrolyse. Dies erklart, weshalb die Gegenwart von Wasser bei den 
bekannten Iminoxidationcn weitestgehend ausgeschlossen wurde. 

20 Die Prasenz von Saure und Wasser im Reaktionsmedium zur Herstellung von Oxa- 
ziridinen fordert auch die hydrolytische Spaltung der gebildeten Oxaziridine in den 
^ entsprechenden Aldehyd und das entsprechende N-substituierte Hydroxylamin. 

Letzteres kann wiederum sehr leicht durch vorhandene Percarbonsaure zu entspre- 
chenden Nitrosoverbindung oxidiert werden. Nitrosoverbindungen sind als stark 

25 cancerogene Stoffe bekannt. Sie mussen deshalb bei der Herstellung von Zwischen- 

produkten fur Pharmawirkstoffe ausgeschlossen sein. 

GemaB der WO 00/02848 vvird das Problem der Hydrolyse und die Bildung von 
unerwtinschten Folgeprodukten dadurch gelost, dass man die Oxidation mit m- 
30 Chlorperbenzoesaure in einem zweiphasigen System aus Toluol und einer wassrigen 

Natriumcarbonatlosung durchfuhrt. Doch ist fur die Rcalisierung eines technischen 
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Verfahrens eine solche Vorgehensweise nicht empfehlenswert, da zweiphasige 
Reaktionssystemc zu Upscaling-Problemen fuhren, die, wenn uberhaupt, nur mit 
besondcrem Aufwand zu losen sind. 

5 Alle bekannten Methoden zur Herstellung von Aryloxaziridinen durch Oxidation von 

Arylaminen mit Percarbonsauren sind fur eine Durchfuhrung in technischem 
MaGstab nicht befriedigend. Es besteht daher immer noch ein Bedurfnis nach einem 
einfachen, wirtschaftlichen und risikoarmen Verfahren zur Herstellung von Aryl- 
oxaziridinen. 

10 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von 2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man N-(tert.-Butyl)-benzaldimin mit 
einer aromatischen Percarbonsaure oder deren Salz in Gegenwart einer wasser- 
ldslichen Base und eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels bei Temperaturen 
15 unter 30°C oxidiert. 

Als aromatische Percarbonsauren und deren Salze kommen insbesondere m-Chlor- 
perbenzoesaure, Monoperoxyphthalsaure und deren Alkali- und Magnesiumsalze in 
Frage. Bevorzugt verwendet man das Magnesiumsalz der Monoperoxyphthalsaure. 

20 

Als wasserlosliche Basen kommen verschiedene wasserlosliche organischen und an- 
organische Basen in Frage, beispielsweise wasserlosliche sekundare und tertiare 
Amine und Alkali- und Erdalkalioxide, -hydroxide, -carbonate, -bicarbonate, -hydro- 
genphosphate und -dihydrogenphosphate. Bevorzugt verwendet man Natrium- 
25 carbonat oder Natriumdicarbonat. 

Als mit Wasser mischbare Losungsmittel kommen z.B. unter den Reaktionsbe- 
dingungen inerte, mit Wasser mischbare organische Losungsmittel in Frage, 
beispielsweise ein- und mehrwertige Alkohole mit bis zu 6 C-Atomen. Bevorzugt 
30 verwendet man Methanol oder Ethanol. 
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Man kann das erfindungsgenaBe Verfahren so durchfuhren, dass man zunachst eine 
Mischung aus N-(tert.-Butyl)-benzaldimin und dem mit Wasser mischbaren L6- 
sungsmittel herstellt. Der Gehalt an N-(tert.-Butyl)-benzaldimin in dem Losungs- 
mittel kann in sehr weiten Bereichen variiert werden. Die Konzentration von N-(tert.- 
5 Butyl)-benzaldimin im Gemisch mit dem Losungsmittel, kann z.B. 5 bis 80 Gew.-% 

betragen, bevorzugt liegt sie bei 20 bis 50 Gew.-%, insbesondere bei 35 bis 
40 Gew.-%. 



Diese Mischung kann man dann mit einer wassrigen Losung der Base bei 
10 beispielsweise 0 bis 30°C versetzen. Bevorzugt macht man dies bei 10 bis 25°C. Die 
Konzentration der Base im Wasser ist beliebig variierbar und kann beispielsweise 15 
bis 30 Gew.-% betragen. Bevorzugt sind 15 bis 25 gew.-%ige Losungen. Sekundare 
und tertiare Amine kann man auch als solche, d.h. ohne Wasser, einsetzen. Die 
Menge der Base ist jedoch vorzugsweise in engen Grenzen zu halten. Beispielsweise 
15 kann man bezogen auf 1 Mol N-(tert.-Butyl)-benzaldimin 0,09 bis 2 Aquivalente 

Base einsetzen. Bevorzugt werden 0,9 bis 1,2 Aquivalente Base, insbesondere 1,0 bis 
1,1 Aquivalente Base eingesetzt. 

Zu der so erhaltenen Mischung kann man eine Losung der aromatischen Percarbon- 
20 saure oder deren Salz in Wasser zufugen. Die Dosiergeschwindigkeit wird so ge- 
wahlt, dass trotz der abzufuhrenden Reaktionswarme die Reaktionstemperatur 30°C 
nicht ubersteigt. Die Untergrenze der Reaktionstemperatur kann beispielsweise bei 
0°C liegen. Bevorzugt sind Reaktionstemperaturen im Bereich 10 bis 25°C. Bezogen 
auf 1 Mol N-(tert.-Butyl)-benzaldimin kann man z.B. 0,9 bis 1,2 Aquivalente aktiven 
25 Sauerstoff in Form der aromatischen Percarbonsaure oder deren Salzen einsetzen. 

Bevorzugt liegt diese Menge bei 0,95 bis 1,05 Aquivalenten. Haufig ist im Handel 
als aromatische Percarbonsaure oder deren Salz kein 100 %iges Material erhaltlich. 
Auch nicht 100%ige aromatische Percarbonsauren und deren Salze sind fur das 
erfmdungsgemafie Verfahren geeignet. Vorzugsweise werden aromatische 
30 Percarbonsaure und deren Salze eingesetzt, die einen Gehalt an mindestens 80 % 

aufweiscn. 
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Die Konzentration der Losung der aromatischen Carbonsaure oder deren Salze in 
Wasser kann z.B. zwischen 1 und 20 Gew.-% betragen. Vorzugswcise liegt sie bei 15 
bis 20 Gew.-%. 

5 

Nach beendeter Zugabe der wassrigen Losung einer aromatischen Percarbonsaure 
oder deren Salze kann man die Reaktionsmischung bei z.B. 5 bis 30°C, bevorzugt 15 
bis 25°C riihren, bis das Reaktionsende z.B. mittels Gaschromatographie festgestellt 
worden ist. Das Reaktionsende gilt als erreicht, wenn man gaschromatographisch nur 
10 noch maximal 0,5 Flachenprozent des Eduktes feststellt. Im Allgemeinen ist das nach 

2 bis 3 Stunden der Fall. 

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches genugt es haufig, den Ruhrer abzustellen, 
worauf sich das Gemisch in zwei Phasen trennt, eine obere Produktphase und eine 
15 untere wassrige Phase. Durch Phasentrennung kann man dann das hergestellte 2-tert.- 

Butyl-3-phenyloxaziridin erhalten. 

In manchen Fallen ist die Phasentrennung des Reaktionsgemisches erschwert, z.B. 
wenn Mischphasen auftreten oder die eingesetzte aromatische Percarbonsaure oder 

20 deren Salz Zusatze enthalten hat (etwa Stabilisatoren), die einer Phasentrennung 

entgegenwirken. Im Falle von Mulm-Phasen kann haufig durch Filtration ein Filtrat 
erhalten werden, bei dem die Phasentrennung besser erfolgt. In anderen Fallen sollte 
man versuchen, aromatische Percarbonsauren oder deren Salze zu verwenden, die 
keine bei der Phasentrennung storenden Zusatze enthalten oder eine Extraktions- 

25 methode zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches anwenden. 

Es ist auch moglich, das Produkt extraktiv mit Hilfe eines organischen Losungs- 
mittels aus dem Reaktionsgemisch zu gewinnen und anschlicBcnd aus dem Exlrakt 
das Losugsmittel destillativ abzutrcnnen. Zur Extraktion konnen z.B. gesattigte und 
30 ungesattigte Kohlcnwasserstoffe und halogenierte, gesattigte und ungesattigte 
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Kohlenwasserstoffe vcrwcndct wcrdcn. Bevorzugt sind Petrolether, Toluol, 
Methylenchlorid und Chlorbenzol. 

Das in einer Ausbeute von ca. 80 % der Theorie (berechnet auf 100 %iges 2-tert.- 
5 Butyl-3-phenyl-oxaziridin) isolierbare Produkt kann als Verunreinigungen neben 

Benzaldehyd noch Spuren an N-(tert.-Butyl)-benzaldimin und des eingesetzten, mit 
Wasser mischbaren Losungsmittels enthalten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist auf einfache Weise durchfuhrbar, bei 
10 Einhaltung der angegebencn Reaktionsbedingungen ergeben sich keine besonderen 

4 sicherheitstechnischen Probleme, die erzielbaren Ausbeuten sind gut, unerwunschte 

Begleitstoffe entstehen nicht und Upscaling-Probleme sind ohne besonderen 
Aufwand zu losen. Es konnte nicht erwartet werden, dass das erfindungsgemaBe 
Verfahren so gute Ergebnisse liefert, denn wie eingangs aufgezeigt, war zu 
15 befurchten, das unter der Reaktionsgedingugen mit der Spaltung des gebildeten 

Oxaziridins und der Bildung unerwunschter Nebenpropdukte zu rechnen ist. 
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Bcispicle 
Bcispiel 1 

5 In einem 2 1 Doppelmantelplanschliffbecherglas mit Bodenablass, Glasruhrer, Tem- 

peraturfuhler, Tropftrichter und Kuhler wurden 140,6 g N-(tert.-Butyl)-benzaldimin 
und 222,3 g Methanol bei Raumtemperatur vorgelcgt. Zu dieser Losung tropfte man 
innerhalb von 30 Minuten 523,4 g einer 17 gew.-%igen wassrigen Natriumcarbonat- 
losung bei 18 bis 22°C Innentemperatur zu. Nach beendeter Zugabe wurde die 

10 Manteltemperatur des Reaktors mit Hilfe eines Thermostaten auf 15°C eingestellt. 

Sobald diese Temperatur erreicht war, wurden innerhalb einer Stunde 1323,1 g 
Magnesiummonoperoxyphthalat-hexahydrat in Form einer frisch hergestellten 
20 gew.-%igen wassrigen Losung, aufgeteilt in zwei gleich groBe Portionen, zu- 
dosiert. Dabei wurde kontrolliert, dass eine Innentemperatur von 23°C nicht 

15 uberschritten wurde. Die sich bildende Emulsion wurde bei einer Innentemperatur 

von 22 bis 23°C und einer Manteltemperatur von 20°C solange geruhrt, bis 
gaschromatographisch kein Edukt mehr detektiert werden konnte, wozu 6 Stunden 
benotigt wurden. Danach wurde der Ruhrer abgestellt und nach einer Stunde und 
zwanzig Minuten die obere Produktphase von der unteren wassrigen Phase abge- 

20 trennt. So wurden 129,6 g einer gelben Flussigkeit erhalten. Das entspricht einer 
Rohausbeute von 85,6 % der Theorie an 2-tert.-Butyl-3-phenyl-oxaziridin. Die gas- 
chromatographische Analayse des isolierten Produktes ergab: 

2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin: 95,9 Flachen- 0 •> 
25 N-(tert.-Butyl)-benzaldimin: 0,2 Flachen- 0 o 

Benzaldehyd: 3,5 Flachen- 0 o. 

Der Gehalt an 2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin im isolierten Produkte betrug gemaB 
1H-NMR- Analyse 92,2 Gew.-%. 

30 
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Paten tanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung 2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man N-(tert.-Butyl)-benzaldimin mit einer aromatischen 

5 Percarbonsaure oder deren Salz in Gegenwart einer wasserloslichen Base und 

eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels bei Temperaturen unter 30°C 
oxidiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
10 Percarbonsaure oder deren Salz m-Chlorperbenzoesaure, Monoperoxyphthal- 

saure oder deren Alkali- oder Magnesiumsalze einsetzt. 

3. Verfahren nach Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
wasserlosliche Basen wasserlosliche sekundare oder tertiare Amine oder 

15 Alkali- oder Erdalkioxide, Hydroxide, Carbonate, Bicarbonate, Hydrogen- 

phosphate oder Dihydrogenphosphate einsetzt. 

4. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
mit Wasser mischbare Losungsmittel ein- oder mehrwertige Alkohole mit bis 

20 zu 6 C-Atomen einsetzt. 

5. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass man 
zunachst eine Mischung aus N-(tert.-Butyl)-benzaldimin, in dem mit Wasser 
mischbaren Losunsmittel herstellt, die 5 bis 80 Gew.-% des Benzaldimins 

25 enthalt, diese Mischung mit der wassrigen Losung einer Base umsetzt, die 15 

bis 30 Gew.-% Base enthalt, zu der so hergestellten Mischung eine 1 bis 
20 gew.-%ige Losung einer aromatischen Percarbonsaure oder deren Salz in 
einer solchen Dosierrate hinzufugt, das die Reaktionstemperatur 30°C nicht 
ubersteigt, bei 5 bis 30°C nachruhrt bis die Reaktion beendet ist und das 

30 Reaktionsgemisch mittels Phasentrennung oder Extraktion aufarbeitet. 
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6. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch gckcnnzcichnet, dass man 
bezogen auf eingesetztes N-(tert.-Butyl)-benzaldimin 0,09 bis 2 Aquivalcnte 
Base und 0,9 bis 1,2 Aquivalente aktiven Sauerstoff in Form der aromati- 
schen Percarbonsaure odcr deren Salz einsetzt. 
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Vcrfahrcn zur Herstcllung von 2-tert.-But> 1-3-nhcnyIoxaziridin 

Zusammenfassung 

2-tert.-Butyl-3-phenyloxaziridin wird in besonders vorteilhafter Weise hergestellt, 
wenn man N-(tert.-Butyl)-benzaldimin mit einer aromatischen Percarbonsaure oder 
deren Salz in Gegenwart einer wasserloslichen Base und eines mit Wasser 
mischbaren Losungsmittels bei Temperaturen unter 30°C oxidiert. 



